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La double greffe pancreas-rein, traitement de reference 
chez le diabetique de type 1 insuffisant renal de moins de 45 ans 

Lionel Badet 


M oins de 100 transplantations pancrea- 
tiques (et/ou greffes d'Tlots de Langer- 
hans pancreatiques) sont realisees 
chaque annee en France. Plusieurs etudes 
ont cependant clairement demontre qu’une 
insulinotherapie meme bien conduite n’etait 
pas suffisante pour stopper revolution des 
complications degeneratives chez les 
patients diabetiques de type 1 et que seule la 
greffe de tissu insulinosecretant etait en 
mesure de stopper cette evolution les 
greffes allogeniques de pancreas total ou 
d’Tlots de Langerhans provenant de don- 
neurs decedes permettent seules a ce jour 
d’offrir aux patients diabetiques une thera- 
pie « tissulaire » du diabete. La necessity 
de recourir, dans cette situation de greffe 
allogenique, a un traitement immuno- 
suppresseur conduit neanmoins a mettre en 
balance le benefice a attendre de la 
transplantation pancreatique et les risques 
encourus lies en particulier aux effets inde- 
sirables du traitement immunosuppresseur. 

Ainsi, il a longtemps ete considere que la 
seule indication acceptable pour realiser 
une greffe de pancreas etait de I'associer a 
une greffe de rein chez des patients diabe- 
tiques au stade terminal de I'insuffisance 
renale exposes a une surmortalite due a la 
dialyse. La double transplantation simulta- 


nee de rein et de pancreas a largement 
demontre qu’elle est I’option therapeutique 
la plus efficace en termes de survie et de 
qualite de vie chez des diabetiques de type 1 
qui ont une insuffisance renale chronique 
evoluee, 2 et ce en particulier pour les 
patients jeunes, ages de moins de 50 ans. II 
est clairement etabli qu'une greffe de rein 
seule, ou la perte du pancreas apres la 
transplantation, constitue une perte de 
chance en termes de survie du greffon renal 
et du patient lui-meme. Au-dela de 50 ans, il 
n'est pas certain que la greffe de pancreas 
ameliore la survie des patients puisqu'une 
greffe isolee de rein provenant d’un don- 
neur vivant pourrait donner des resultats 
superposables. 3 

Devant la pertinence de ces resultats, la 
France s'est dotee depuis pres de 3 ans d'une 
priorite nationale d'allocation simultanee du 
greffon renal et pancreatique d'un donneur 
pour les receveurs diabetiques insuffisants 
renaux ages de moins de 45 ans, inscrits sur 
une liste d'attente de rein et de pancreas, ce 
qui a permis de faire passer ie temps 
d'attente moyen de ces patients de plus de 
2 ans a moins d'un an et d'augmenter signifi- 
cativement le nombre de greffes effectuees. 

Sur le plan technique, un consensus 
international a fait de la transplantation 


de pancreas total avec derivation diges- 
tive des secretions exocrines la technique 
de reference, que le drainage de Feffluent 
veineux soit realise dans le systeme cave 
ou dans le systeme porte. La complication 
postoperatoire dominante est la throm- 
bose precoce du pancreas qui survient 
encore dans 10 % des cas et qui conduit le 
plus souvent a la transplantectomie pan- 
creatique ; d'autres complications telles 
que saignements, infection, pancreatites, 
fistules digestives conduisent a pres de 
20 % de reprise chirurgicale dans les 
3 mois qui suivent la transplantation. 
Malgre cela, les resultats fonctionnels 
sont bons puisque la survie des patients 
ou celle des organes, pancreas et reins, 
sont respectivement a 1 an de 96 %, 85 % 
et 94 % et a 5 ans de 90 %, 75 % et 88 %. 4 
Outre I'amelioration de la survie des rece- 
veurs, la double greffe simultanee de rein 
et de pancreas permet de stabiliser les 
retinopathies severes, d'ameliorer la 
macro-angiopathie, de diminuer la morbi- 
mortalite cardiovasculaire, d'ameliorer la 
neuropathie peripherique et la vesicopa- 
thie, et de significativement ameliorer la 
qualite de vie des patients transplants. 
Malgre ces resultats, le nombre de diabe- 
tiques de type 1 ayant une insuffisance 
renale proposes aux equipes de transplan- 
tations pour une double greffe est tres 
limite, ce qui peut temoigner d'un manque 
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moment du prelevement donne des informations contri- 
butives. La strategic de greffe d’un greffon de donneur 
age doit etre appropriee : pour des raisons ethiques, 
rappariement donneur-receveur sur l’age est une appro- 
che usuelle, mais encore faut-il qu’elle s’accompagne de 
resultats acceptables. 

L’organisation Eurotransplant, qui gere la distribution 
des organes dans sis pays europeens, a integre dans ses 
regies de repartition le programme Senior Eurotransplant 
old for old qui consiste en latiribution locale des reins pre- 
leves chez des donneurs de plus de 65 ans aux receveurs 


de plus de 65 ans, a la condition expresse d une ischemie 
froide tres courte (temps de conservation du greffon 
entre le clampage des vaisseaux lors du prelevement et le 
declampage au moment de la greffe), 12 heures en 
moyenne. Les resultats montrent, 33 pour 876 greffes reali- 
sees selon ce protocole, une survie du greffon a 3 ans de 
64 %, semblable a celle observee (67 %, non significatif) 
chez des temoins ages greffes a partir de reins de don- 
neurs plus jeunes, attribues selon les regies habituelles 
de compatibilite mais avec une ischemie plus longue 
(18 heures). 
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d'information ou d'une difficulte d’acces 
aux centres de greffes pancreatiques. 

La greffe de pancreas realisee dans un 
second temps, apres une greffe de rein, est une 
option possible, mais elle donne de moins bon- 
nes survies de greffons que la greffe simulta- 
nee de rein et de pancreas (78 % vs 85 % de 
survie de pancreas a 1 an) qui doit done lui 
etre preferee. 1 2 3 4 Elle reste cependant legitime 
lorsque le pancreas a ete perdu apres une 
double greffe, ou lorsque la greffe de rein a 
ete realisee a partir d'un donneur vivant. 

La greffe de pancreas seule, sans trans- 
plantation renale associee, peut etre utile 
dans des indications rares de diabete instable 
(defini par la presence de complications meta- 
boliques pouvant mettre en jeu le pronostic 
vital du patient ou par I'apparition de compli- 
cations degeneratives tres rapidement evolu- 
tives malgre une insulinotherapie optimisee) 
et se trouve aujourd'hui en competition avec 
la greffe d'Tlots de Langerhans. Cette derniere 
donne dans cette indication precise des resul- 
tats extremement prometteurs en termes de 
controle metabolique pour une morbidite 
operatoire bien inferieure, bien que I’insulino- 
independance ne soit reellement atteinte au- 
dela de 1 an que dans 20 a 50 % des cas en 
fonction des series. Un des problemes recur- 
rents de la greffe de pancreas isolee est celui 
de la detection du rejet ; I’hyperglycemie est 
en pratique le seul parametre biologique reel- 
lement fiable, mais elle survient tardivement 


alors que plus de 85 % du tissu endocrine est 
deja detruit, rendant I'eff icacite de toute 
mesure therapeutique illusoire au moment 
du diagnostic. 

Deux strategies sont actuellement propo- 
sees : deriver les secretions exocrines du 
pancreas dans la vessie afin de suivre 
I'amylasurie qui constitue un marqueur fiable 
du rejet, ou realiser des biopsies systema- 
tiques des pancreas dont les secretions exo- 
crines ont ete derivees dans le tube digestif 
du receveur afin de depister des rejets infra- 
cliniques et de les traiter. Compte tenu du taux 
prohibitif de complications urinaires rapporte 
dans les publications en rapport avec la deri- 
vation vesicale, un nombre croissant d'equi- 
pes (60 % en 2005) prefere aujourd'hui utili- 
ser des protocoles de biopsie systematique et 
deriver les secretions exocrines dans I'intes- 
tin du receveur. A 1 an apres une greffe isolee 
de pancreas, 76 % des patients ayant un dia- 
bete instable sont sevres de leur insulino- 
therapie et ont vu disparaTtre les hypo- 
glycemies ou les cetoses susceptibles de 
mettre en jeu le pronostic vital ; la greffe de 
pancreas permet egalement de stabiliser les 
complications degeneratives avancees et 
d'ameliorer plus specifiquement la retinopa- 
thie, la neuropathie, la coronaropathie et la 
nephropathie des patients ayant initialement 
des lesions minimes ou moderees. 

En resume, la double greffe rein-pancreas 
constitue actuellement le traitement de 


reference a mettre en ceuvre chez le diabe- 
tique de type 1 age de moins de 45 ans et qui 
a une insuffisance renale. Au-dela de cet age, 
une transplantation renale seule avec un 
greffon renal optimal peut etre proposee, en 
particulier si I'etat cardiovasculaire parait 
trap altere pour exposer le patient a la greffe 
de pancreas. La greffe de pancreas seul est 
indiquee chez des patients ayant un diabete 
instable et surtout des complications meta- 
boliques susceptibles de mettre en jeu le pro- 
nostic vital. Dans ces indications, la survie 
des patients est amelioree et I'insulino-inde- 
pendance est de 75 a 85 % a 1 an. 

L’auteur n ’a pas transmis de declaration 
de conflits d’interets. 
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La greffe des deux reins au meme receveur, dite 
bigreffe, est une methode en cours devaluation, notam- 
ment dans un protocole promu par l'Agence de la bio- 
medecine. Le donneur chez lequel les deux reins sont 
preleves est selectionne en fonction de son age (60 ans ou 
plus, avec des extremes pouvant atteindre 85 ans), de ses 
antecedents, eventuellement de sa fonction renale et de 
criteres histologiques. Cela implique egalement de selec- 
tionner des receveurs ayant un etat cardiaque permettant 
une intervention chirurgicale plus longue et un etat vascu- 
laire autorisant Implantation de deux greffons. 34 
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En cas de transplantation d’un greffon « limite », la 
reduction du temps d’ischemie est le facteur cle. Une 
duree d’ischemie froide excessive (au-dela de 24 heu- 
res) est un facteur de risque et exerce un effet particu- 
lierement nefaste sur les reins de donneurs ages. 35 
L’emploi de machines de perfusion pulsatiles pourrait 
permettre d’ameliorer les conditions de conservation 
du rein pendant cette periode d’ischemie. La logistique 
de distribution des organes doit etre adaptee en per- 
mettant l’attribution rapide des organes limites dans un 
centre de greffe proche du lieu de prelevement. L’orga- 



